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APRESENTACAO

A obra “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacdo a Problemas
nas Diversas Areas de Saude — Volume 1” que aqui apresentamos trata-se de mais
um trabalho dedicado ao valor dos estudos cientificos e sua influéncia na resolucéao
das diversas problematicas relacionadas a saude.

O avang¢o do conhecimento sempre estd relacionado com o avanco das
tecnologias de pesquisa e novas plataformas de bases de dados académicos, o
aumento das pesquisas clinicas e consequentemente a disponibilizacdo destes
dados favorece o aumento do conhecimento e a0 mesmo tempo evidencia a
importancia de uma comunicac¢do sélida com dados relevantes na area médica.
Essa é uma premissa que temos afirmado ao longo das publicacdes desta area
na Atena Editora, evidenciando publicacbes desenvolvidas em todo o territorio
nacional.

Enfrentamos nos dias atuais um novo contexto complexo de uma pandemia
sem precedentes que pode impactar cientificamente e socialmente todo o globo.
N&o estamos tratando apenas de um problema microbiolégico de ordem infecciosa,
mas também de danos psicoldgicos, sociais, e econémicos que irdo alterar o curso
da humanidade a partir desse ano de 2020, portanto, mais do que nunca novas
propostas aplicados ao estudo da medicina e novas ferramentas serdo fundamentais
para a comunidade académica cooperar com as politicas publicas no sentido de
superar esse delicado momento.

Assim, o e-book “Medicina: Impactos Cientificos e Sociais e Orientacédo a
Problemas nas Diversas Areas de Satde — Volume 1” tem como principal objetivo
oferecer ao leitor uma teoria bem fundamentada desenvolvida pelos diversos
professores e académicos de todo o territério nacional, maneira concisa e didatica.
Adivulgacao cientifica é fundamental para o desenvolvimento e avanco da pesquisa
basica em nosso pais, por isso mais uma vez parabenizamos a Atena Editora por
oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para que pesquisadores, docentes
e académicos divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Em um periodo de desafios
imprevisiveis para a saude mundial, sejam
decorrentes as mudangas climaticas, as

doengas infecciosas emergentes ou a
proxima bactéria a desenvolver resisténcia
aos medicamentos, uma tendéncia é certa:
o envelhecimento humano e a expectativa de
vida esta aumentando em todo o mundo. Pela
primeira vez na histéria da humanidade, a
maioria das pessoas pode esperar viver além
dos 60 anos e as consequéncias disso para
a saude serdo profundas. Neste contexto, a
ciéncia tem buscado incessantemente entender
0s processos bioquimicos do envelhecimento,

um tema ainda obscuro cujas descobertas
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prometem causar grande impacto académico
nos proximos anos. As espécies reativas
do oxigénio (ERMO) e os produtos finais da
glicacdo avangada (AGEs) sé&o temas centrais
dessa area que merecem especial enfoque.

PALAVRAS - CHAVE: Envelhecimento, radicais

livres, glilcacédo ndo enzimatica de proteinas

ABSTRACT:
challenges for global health, whether due to

In a period of unpredictable

climate change, emerging infectious diseases
or the next bacteria to develop drug resistance,
a trend is certain: human aging and life
expectancy are increasing worldwide . For
the first time in human history, most people
can expect to live beyond the age of 60 and
the health consequences will be profound. In
this context, science has constantly sought to
understand the biochemical processes of aging,
a still obscure topic whose discoveries promise
to have a major academic impact in the coming
years. Reactive oxygen species (ERMO) and
advanced glycation end products (AGEs) are
central themes in this area that deserve special
focus.

KEYWORDS: Aging,

enzymatic glycation of proteins.

free radicals, non-




11 INTRODUCAO

O envelhecimento humano é um processo de diminuigéo organica e funcional,
nao decorrente de doenca, e que acontece inevitavelmente com o passar do tempo.
Considera-se o envelhecimento como um fendmeno natural, mas que geralmente
apresenta um aumento da fragilidade e vulnerabilidade, devido a influéncia dos
agravos da saude e do estilo de vida. Biologicamente, € considerado um declinio
funcional celular (e também sistémico) associado ao tempo, relacionado a um
aumento da probabilidade de morbidade e mortalidade.

Entre os processos bioquimicos importantes para a senescéncia humana,
esta a glicagcao ndo-enzimatica e os radicais livres (dentre eles as espécies reativas
do oxigénio).

2| ENVELHECIMENTO HUMANO

O processo de envelhecimento da populagdo humana € um fenémeno mundial
e, considerando sua complexidade, a atuacao de uma equipe multi e interdisciplinar
é fundamental para estabelecer agdes relativas a promog¢éo de saude, prevencéo
de doencas, qualidade de vida e autoestima do idoso (Santos-Filho et al., 2006).
Sabe-se que, cada vez mais, a expectativa de vida esta aumentando, gerando uma
transicdo epidemiolOgica relacionada a velhice muito significativa. O acumulo de
dano celular dependente do tempo é amplamente considerado a causa geral do
envelhecimento. Além disso, varias das patologias associadas, como aterosclerose
e inflamacé&o, envolvem supercrescimento ou hiperatividade celular descontrolada.
(L6pez-Otin et al., 2013).

Em nossa respiragdo, ao inalarmos certa quantidade de O, estamos
envelhecendo. Tal fenbmeno € explicado pela produc¢éo dos radicais livres celular,
mais precisamente na mitocondria, provocando o acumulo de substancias toxicas
gue podem provocar dano a lipideos, proteinas e acidos nucléicos (DNA/RNA).

Além do oxigénio, nossas células estdo permanentemente em contato com a
glicose para seu metabolismo energético. A glicose pode reagir com as proteinas
celulares e formar os chamados produtos finais da glicacdao avancada (AGEs), que
séo proteinas glicadas e oxidadas pelo contato com os acucares. Essa modificacéo
de proteinas estruturais, principalmente as de meia-vida longa, como o colageno e a
elastina, estdo implicadas nas inumeras mudancas intrinsecas do envelhecimento.
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Figura 1: eventos relacionados ao Envelhecimento humano

(Adaptado de Lopez-Otin et al., 2013)

3 | RADICAIS LIVRES

Nas ultimas décadas, foram realizadas inUmeras pesquisas para esclarecer o
papel dos radicais livres em processos fisiopatoldgicos do envelhecimento, céncer,
aterosclerose, inflamacado. Vale ressaltar o papel importantissimo dos cientistas
Halliwell e Gutteridge na busca de um maior entendimento acerca dos radicais
livres e suas implicacoes.

De maneira simples, o termo radical livre refere-se ao atomo ou a molécula
altamente reativos, que contém numero impar de elétrons em sua ultima camada
eletrébnica. Como exemplos, podemos citar: espécies reativas do metabolismo
do oxigénio (ERMO), espécies reativas de enxofre (ERS), espécies reativas de
nitrogénio (ERN), entre outras (Rusanen, Blomberg e Lehto, [s.d.]). Neste capitulo,
abordaremos mais precisamente espécies do metabolismo do oxigénio, devido ao
seu envolvimento direto em nossa respiragéo.

3.1 Fontes de radicais livres

No metabolismo normal ocorre uma redugédo do oxigénio molecular (O,), onde
este ganhara um elétron, formando o radical superéxido (O,.), considerado instavel
por possuir numero impar de elétrons na ultima camada.

Desta forma, os radicais livres podem ser gerados no citoplasma, nas
mitocondrias ou na membrana e o seu alvo celular (proteinas, lipideos, carboidratos
e DNA) esta relacionado com o seu sitio de formacé&o (Bianchi e Antunes, [s.d.]).

As fontes endbégenas de radicais livres incluem as mitocéndrias (respiracéao
celular) e a atividade de algumas enzimas como xantina oxidase, citocromo P450-
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oxidase, monoaminooxidases e a NADPH-oxidase da membrana plasmatica de
macréfagos. Podem também ser gerados nos peroxissomo e leucdcitos.

Fontes exdgenas incluem tabaco (cada tragada pode conter mais de 100.000
novos radicais livres), alcool (aumenta o poder de acdo dos radicais livres no
nosso corpo), poluicdo do ar, solventes organicos, a dieta (principalmente rica em
alimentos gordurosos e industrializados), anestésicos, pesticidas e radiacdes X,

gama e ultravioleta.
3.2 Radicais livres e respiracao

Responsaveis pela respiracao celular/fosforilagcao oxidativa e manutencéo da
vida dos seres aerdbicos, as mitocdndrias também séo as principais geradoras de
radicais livres em mamiferos, incluindo o homem. Diversos estudos demonstraram
qgue o envelhecimento celular estd associado a reducéo da integridade funcional das
mitocondrias e, consequentemente, ao aumento da producao de radicais livres e
espécies reativas. Alguns autores da teoria mitocondrial do envelhecimento sugerem
que mutacdes ocorridas no genoma mitocondrial alteram o seu metabolismo,
reduzindo a producdo de ATP e predispondo a célula ao envelhecimento e a
diversas doencas associadas a este. Ao contrario, a longevidade estaria associada
a manutencédo da estrutura e funcdo adequadas das mitocdndrias (Silva e Ferrari,
[s.d.]).

3.3 Efeitos benéficos

Radicais livres sdo utilizados pelas células fagociticas e citotoxicas para
combater agentes estranhos e células tumorais (a propria radioterapia baseia-se na
formacao desses compostos através da ruptura de ligagdes covalentes).

O o6xido nitrico (NO) é uma ERN (espécie reativa de nitrogénio) e, como tal,
pode gerar estresse oxidativo quando em excesso através dos ions nitrosénio
(NO*) e nitroxila (NO"). O NO é formado, principalmente, pela acdo da oxido nitrico
sintetase e é extremamente importante para o nosso corpo (dilatacdo de vasos,
sistema imunoldgico, etc.). Além disso, o NO é importante no processo de morte
celular programada: a apoptose. Também atuam na resposta imunoldgica, ja que
neutréfilos e macrofagos utilizam espécies reativas, como o perdxido de hidrogénio

e 0 6xido nitrico, para destruir organismos fagocitados por eles.

3.4 Defesa oxidante

A fim de evitar o dano oxidativo ou mudancgas redox, sistemas antioxidantes
foram desenvolvidos durante a evolucdo humana. Esses sistemas incluem

antioxidantes de baixo nivel molecular que s&o capazes de atenuar ou neutralizar
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o efeito das ERMO em estruturas celulares, como: vitaminas (A, C, E), glutationa,
antioxidantes lipofilicos (acidos graxos 6mega 3 e 6), acido urico (um dos principais
antioxidantes no plasma sanguineo humano). (Korovila et al., 2017).

Tabela 2. ERO e antioxidantes.

Antioxidantes
ERO
Enddgenos Exdgenos
Superoxido (0s,) Superoxido dismutase (SOD): Vitaminas, zinco, cobre, manganés,
a) citoplasmatica: Zinco-Cobre  picnogenol, EDTA
b) mitocondrial: Manganés
Peroxido de hidrogénio Catalase Fe,+
(H,0,)
Peroxido lipidico (COOH-)  Glutationa peroxidase, selénio,  Vitamina E, selénio
cisteina
Radical hidroxila (HOs ) Vitamina C, picnogenol, dimetil
sulfoxido, EDTA, dcido dimercapto
succinico ¢ manitol
Oxigénio singlet ('0,) Betacaroteno

Figura 2; ERMO e antioxidantes (Adaptado de Chacon Torres, 1993)

O primeiro mecanismo de defesa contra os radicais livres é impedir a sua
formacao, principalmente pela inibicdo das rea¢cées em cadeia com o ferro (reacao
de Fenton) e o cobre (reagcdo de Haber-Weiss). Os antioxidantes sao capazes
de interceptar os radicais livres gerados pelo metabolismo celular ou por fontes
exdgenas, impedindo o ataque sobre os lipideos, os aminoacidos das proteinas, a
dupla ligagcao dos acidos graxos poli-insaturados e as bases do DNA, evitando a
formacé&o de danos e perda da integridade celular.

Alimento Antioxidante Alimento Antioxidante
Mamao - -caroteno Uva - acido elagico
Brocolis - flavonoides Salsa - flavonoides
Laranja - vitamina C Morango - vitamina C
Cha - catequinas Curry - curcumina
Vinho - quercetina Noz -polifenois
Cenoura - 3-caroteno espinafre -clorofilina
Tomate - carotenoides Repolho - taninos

Figura 3: fontes de antioxidantes presentes na dieta (Adaptado de Bianchi e Antunes, [s.d.])
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3.5 Estresse oxidativo e lesoes celulares

Seja por excesso de producdo de RLs ou pelo déficit de antioxidantes, o
desequilibrio entre estas moléculas (com predominio dos RLs) resulta na inducao
de danos celulares, chamado de estresse oxidativo.

O estresse oxidativo provoca mutagdes e encurtamento dos telémeros.
Também, uma alteracdo dos lipideos conhecida como peroxidacao lipidica ou
lipoperoxidacao, além de danos oxidativos no DNA e proteinas (grupos carbonilas
e sulfidrilas). Esta alteracdo modifica a fluidez das membranas, provocando menor
seletividade no transporte iénico e na sinalizacdo, o que prejudica o transporte
celular (Silva e Ferrari, [s.d.]).

A senescéncia celular, um mecanismo fisioldégico que interrompe a proliferacao
das células em resposta a danos que ocorrem durante a replicacao, esta envolvida
em varios processos patolégicos agudos e crénicos, como doencga cardiovascular
(DCV), doenca renal aguda e crbénica (DRC), doencas neurodegenerativas,
degeneracao macular (DM), doencas biliares e cancer (Russo et al., 2018).
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Figura 4: lesdes celulares geradas pelo estresse oxidativo (Adaptado de Korovila et al., 2017)

41 PRODUTOS FINAIS DA GLICACAO AVANCADA

4.1 Historico

Em 1912, Louis-Camille Maillard, médico e pesquisador francés, enquanto
buscava novas reacdes para formacgao de proteinas, descobriu acidentalmente que
o aminoacido glicina e glicose (um agucar), quando misturados a alta temperatura,
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formavam uma mistura marrom que liberava didxido de carbono. Avangando nos
experimentos, Maillard percebeu que esta reagcédo n&o era exclusiva da glicina com a
glicose, mas sim, ocorria quando se aqueciam proteinas e agUcares a temperaturas
elevadas. Como resultado, o produto formado tinha como principais caracteristicas
um forte odor, cor acastanhada, sabor diferenciado e crocancia. Posteriormente
esta reacdo se tornou um marco na indastria alimenticia, que passou a produzir
alimentos mais saborosos, mais crocantes e mais atrativos ao paladar, ao olfato e
a visdo humana. Este processo quimico, posteriormente, foi nomeado “Reacéo de
Maillard” e “glicacdo n&o enzimatica” (Hellwig e Henle, 2014).

Em 1955, por meio da descoberta da hemoglobina glicada, descobriu-se que
era possivel haver este processo in vivo a temperatura ambiente. A hemoglobina,
ao ser exposta permanentemente a glicose sanguinea, sofria glicacao pelo
mesmo mecanismo descoberto por Maillard. Desde entdo, estudos tém buscado
incessantemente identificar a relacdo da glicacdo nao enzimatica em células e
tecidos humanos, e suas causas, mecanismos e implicacdes, tanto fisiol6gicas

quanto patoldgicas, dentre elas, o envelhecimento (Hellwig e Henle, 2014).

4.2 Conceitos gerais

A glicacdo ndo enzimatica consiste huma reacdo quimica que ocorre entre
a porcao redutora de um acgucar e o grupamento amino de uma proteina sem a
necessidade de enzimas mediadoras. A reacéo inicial entre eles forma uma base
de Schiff, um composto instavel que se transforma num produto de Amadori,
posteriormente, torna-se um AGE (advanced glycation end-products), o produto
final da reacdo. Os AGEs podem ser definidos como proteinas modificadas ap0s
contato com um acgucar, tornando-se glicados e oxidados (Goldin et al., 2006).

2 O\ O|H
(Proteina) + \C —C—R (Agucar)
/o
H H
OH
|
—N=—=—CH—CH—R (Base de Schiff)
l (0]
[l ,
—NH —CH—C—R (Produto de Amadori)

J

Produtos Finais de Glicagéo Avancada (AGEs)

Figura 5: formacgao dos produtos finais da glicagdo avancada (AGEs)

(Adaptado de Lapolla et al, 2004)
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Todas as células humanas estdo permanentemente expostas a glicose. Ao
entrar em contato com as proteinas, ela desencadeia a reacéo de glicagcédo, formando
os AGEs. Esse processo ¢ fisiologico e extremamente lento. Apenas as proteinas
de meia-vida longa sédo consideravelmente afetadas, por terem maior tempo de
exposicao e de acumulo antes de serem renovadas (turnover). Estas proteinas em
questao séo principalmente as da matriz extracelular do tecido conjuntivo, como o
colageno. Estudos recentes tém sugerido uma forte associagdo entre o acumulo
de AGEs nestas células e o desenvolvimento natural do envelhecimento humano e
também suas complicacbes, como, por exemplo, alteracdes estéticas e funcionais
da pele, catarata e aterosclerose (Gautieri et al., 2017).

As proteinas de meia-vida curta ndo sdo gravemente comprometidas por
terem pouco tempo de exposicao a glicacao antes da renovacao. Todavia, se a
glicemia estiver permanentemente elevada, a reacéo de glicagdo ndo enzimatica e a
formacéo de AGEs ocorrerdo mais intensamente, acelerando a desestruturacéo de
proteinas, afetando diversos tecidos que nao sofreriam com uma glicemia normal.
Este mecanismo tem sido exaustivamente estudado como um dos mais importantes
mecanismos de desenvolvimento das complicacOes tardias do diabetes, como
retinopatia, nefropatia, neuropatia e vasculopatia.

4.3 AGEs e o envelhecimento

Os efeitos deletérios do envelhecimento, como alteragées visiveis da pele,
perda da elasticidade da pele e articulacdes, reducéo da estatura, aterosclerose,
alteracbes musculares, cardiacas, pulmonares dentre outros, tém uma relacéo
muito intima, em maior ou menor grau, com as duas proteinas estruturais de
sustentacao do tecido conjuntivo: o colageno e a elastina. Ambas se caracterizam
por uma baixissima taxa de turnover, atingindo meia vida de anos. O colageno
tipo | da pele tem uma meia-vida aproximada de 10 anos, enquanto o do colageno
tipo Il cartilagem pode atingir 100 anos (Gautieri et al., 2017) . Essa baixa taxa de
turnover faz com que o tecido seja exposto a glicose durante periodos muito longos,
tempo suficiente para que suas proteinas sofram intensamente com a glicagéo nao
enzimatica e tenha parte consideravel delas danificada. Esse processo tem sido
identificado como um poderoso agente causal do envelhecimento humano (Ohana
et al., 2013).

Dentre os tecidos ricos em colageno, encontram-se a pele e os tecidos
conjuntivos de sustentacédo, como tenddes, cartilagens e ligamentos. O colageno
desses tecidos, ao reagir com glicose, tem um intenso comprometimento de suas
propriedades mecénicas, como aumento da fragilidade, da rigidez, da tenséo,
da carga de falha e da temperatura de desnaturacédo. Também se tornam mais
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amarelados e resistentes a remodelacao pela colagenase, diminuindo o reparo a
danos celulares (Snedeker e Gautieri, 2014).

O cristalino do olho é outro importante tecido afetado. A disfungcdo proteica
devido a glicacédo tem sido considerada o processo central no desenvolvimento da
catarata (Porto Barbosa, Oliveira, de e Seara, 2009).

Importantes modificacbes mecénicas também sao observadas em vasos
sanguineos. A avaliagao de tecido aortico de diabéticos detectou uma importante
rigidez da parede vascular, cuja elastina se encontrava em processo intenso de
glicacéo. A relagdo da elastina glicada e a rigidez vascular tem ganhado cada vez
mais importancia na génese das complicagdes micro e macrovasculares do diabetes
(Sims et al., 1996).

Ademais, Vlassara et al (1994) demonstrou que a inducdo de AGEs in
vitro em ratos sadios os levou a desenvolver tipicas doencas da diabetes e do
envelhecimento, como espessamento da membrana basal vascular, hipertrofia

glomerular e um aumento no volume mesangial, tudo em auséncia de hiperglicemia.

4.4 AGEs e a diabetes

A glicotoxicidade e a leséo tecidual que ocorrem na diabetes tém sido cada
vez mais compreendidas e relacionadas a glicacdo e ao acumulo de AGEs. A
hiperglicemia crénica expbe as células a quantidades excessivas de glicose. Na
microcirculacéo, esse excesso acelera a reacao de Maillard entre a glicose e as
proteinas das células endoteliais, causando nelas um acumulo anormalmente
acelerado de AGEs. Esse tem sido sugerido como o mecanismo fisiopatolégico da
microangiopatia diabética, responsavel por grande parte das morbidades da doenca,
como nefropatia, retinopatia e neuropatia. As células endoteliais da microcirculacéao,
principalmente da retina, das células mesangiais do glomérulo renal e dos nervos
periféricos sdo as mais afetadas pela glicacdo ndo enziméatica devido a fragilidade
delas em controlar o transporte de glicose do meio externo para o meio interno,
permitindo que valores de glicose acima da normalidade entrem no ambiente
intracelular durante estados hiperglicémicos (Singh et al., 2014).

Os mecanismos fisiopatolégicos do diabetes e do envelhecimento sao
praticamente os mesmos, mas ocorrem de maneira muito mais acelerada em
hiperglicémicos crdonicos quando comparados com individuos com glicemia normal.
Isso levou adiabetes a ser descritacomo um “processo de envelhecimento acelerado”
e reforca ainda mais a relagcéo da glicacdo no mecanismo de senescéncia (Monnier,
Kohn e Cerami, 1984).
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4.5 Metabolismo

O pool positivo de AGEs pode ser endégeno ou exdgeno. Os produtos
endbégenos séo os produzidos no prdprio organismo por meio da reacéo da glicose
sérica com as proteinas celulares, sendo mais intensa quanto maior a glicemia. Os
exdgenos, por outro lado, representam aqueles provenientes do ambiente externo
gue sao inalados ou ingeridos para dentro do corpo humano (Barbosa, Oliveira e
Tojal, 2008).

As duas principais fontes exdgenas séo a dieta e o tabagismo (Porto Barbosa,
Oliveira, de e Seara, 2009). Os alimentos mais ricos em AGEs sao aqueles com alto
teor proteico ou lipidico expostos a altas temperaturas, como grelhados, assados,
fritados e cozidos (Scholtz, Calitz e Eastes, 2012). Durante a queima do tabaco,
AGEs sao volatilizados, inspirados e absorvidos (Leslie et al., [s.d.]).

Como mecanismo protetor ao seu acumulo degenerativo, células scavenger
endocitam os AGEs e os degradam intracelularmente, liberando na circulacéo
produtos solUveis para excrecao renal. Uma funcao renal adequada é essencial
para correta eliminacdo destes produtos (Bierhaus et al., 1998)Essa hipotese &
fortemente sustentada pelo fato de que em nefropatas crénicos observou-se um
consideravel aumento da concentracao sérica de AGEs (Nakamura et al., 2003).

51 CONCLUSAO

Diante do fenbmeno de inversao da piramide etaria, extensas pesquisas tém
sido desenvolvidas com o intuito de entender o misterioso e complexo processo
fisiologico e bioquimico do envelhecimento. Dentre os mecanismos envolvidos,
demos especial importancia as ERMO e aos AGEs devido a sua importancia central
no tema.

O diabetes, sendo considerada uma doenca de “envelhecimento acelerado”
pela hiperglicemia, reforca a importancia da glicacdo néo enzimatica. A glicose se
torna uma “faca de dois gumes”, sendo téxica mesmo que pouco em niveis séricos
adequados e indispensavel para a existéncia da vida humana (Monnier, Kohn e
Cerami, 1984). Espécies reativas do oxigénio, exemplificando moléculas de radicais
livres, sao potenciais fatores de aceleragéo do envelhecimento humano. Entretanto,
servem como fatores protetores para diversos processos do organismo (Rusanen,
Blomberg e Lehto, [s.d.]).

Uma dieta balanceada, a pratica de exercicios fisicos e o ndo uso de drogas
- principalmente alcool e tabaco — sdo algumas maneiras de envelhecer de forma
saudavel. Compreender os mecanismos envolvidos e citados ao longo deste capitulo
€ um passo importante na ciéncia a fim de modificar a expectativa e a qualidade de




vida da populacéo em geral.
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